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体外药物敏感实验为依据的恶性脑胶质瘤个体化化疗初步研究 *
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摘要 目的：建立胶质瘤细胞体外原代培养模型，利用 MTT 法进行体外药物敏感实验，为临床化疗方案的设计提供理论指导，实

施个体化化疗。方法：32 例术后病理证实为胶质瘤（WHO Ⅲ级）的新鲜标本，制备肿瘤单细胞悬液进行体外原代培养，与 7 种抗肿

瘤药物在临床血浆峰值浓度（PPC）条件下作用 72 小时，MTT 法标记存活的肿瘤细胞，用酶标仪检测光密度值（OD），计算出抑制

率（IR），检测不同肿瘤个体对化疗药物的敏感和耐药情况，从而指导临床个体化化疗方案的制定。另选取同期符合上述入选标准

的 20 例间变型星形细胞瘤患者作为对照组，按照 VM-26 加 DDP 方案经验化疗，化疗 4 个疗程结束后，复查影像学，按照 WHO

肿瘤疗效评价标准评价治疗效果，分为稳定（SD），进展(PD)，缓解(PR)。结果：32 例临床标本的原代培养及药敏试验，其 PPC 下的

抑制率 （IR%）>50%者，DDP 有 20 例；VCR 有 9 例；VM-26 有 12 例；VP-16 有 17 例；Procarbazine 有 7 例；BCNU 有 6 例；Taxol

有 3 例；其敏感性依次为：DDP>VP-16>VM-26>VCR> Procarbazine>BCNU >Taxol。根据体外药物敏感实验结果制定个体化化疗

方案治疗 29 例，肿瘤缓解率为 47.2%,对照组为 29.4%,2 组 x2 检验统计 P<0.05。结论：7 种常用的抗肿瘤药物均有耐药的情况，进

行化疗药物的敏感测定可以避免耐药药物的使用。根据体外药物敏感实验结果制定个体化化疗方案化疗与对照组相比近期疗效

较满意。
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ABSTRACT Objective: To establish neurogliocytoma cells ex-vitro primary culture model and carry out chemosensitivity experi-

ment by the MTT assay. To provide theory guidance for designing and optimizing clinical chemotherapy regimen, to practice individual-

ization chemotherapy. Methods: Using 32 fresh specimen which were proved to be neurogliocytoma (WHO grade 3) to produce mono-

plast suspension and carry out vitro primary culture, add 7 antineoplastic drugs with peak plasma concentration to primary culture glioma

cells, after 72 hours measure the survival tumor cell with the MTT colorimetric assay, get the optical density and the inhibition ratio, then

judge the sensitiveness and drug fast of every drugs to every tumors, to guide the clinical individual Chemotherapy. Another 20 patients

with anaplastic glioma received VM-26 and DDP regimen chemotherapy. Radiology evaluation of 2 groups is done in the light of WHO

malignant tumor treatment effect assessment following 4 periodic of chemotherapy. Results: 32 clinical gliomas specimen were subject to

primary culture and susceptibility test. The rank of sensitivity from high to low is: DDP> VP-16> VM-26>VCR >procarbazine>BCNU>

paclitaxe. Based on the ex-vivo chemotherapy sensitivity and resistance assay, individualized chemotherapy is implemented in 29 pa-

tients. Glioma remission ratio in individualized chemotherapy is 47.2%, in comparision with contral group the difference is significant.

Conclusion: MTT colorimetric assay is convenient，objective and simple method with good repeatability. Every one of 7 drugs commonly

used has the situation of drug resistance. Chemosensitivity assay can avoid using the resistant drugs and provide guidance to improve the

clinical chemotherapy effect. Individualized chemotherapy on the basis of vitro sensitivity and resistance assay for patients with malig-

nant glioma could improved treatment efficacy.
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Regimen Cases
Response

CR PR SD PD

VM-26 plus DDP 5 0 1 3 1

BCNU plus DDP 3 0 0 3 0

VP-16 plus DDP 4 1 0 1 2

VP-16 plus PCZ 5 0 2 1 2

VM-26 alone 4 0 0 3 1

VCR plus DDP 4 0 1 2 1

VP-16 plus VCR 3 1 1 1 0

BCNU alone 2 0 1 1 0

Taxol alone 2 0 0 2 0

Note: VM-26, teniposide; BCNU, carmustine; DDP, cisplatin; PCZ, procarbazine; VCR, vincristine; VP-16, etoposide; CR, complete remission; PR,

partial remission; SD, stable disease; PD, progressive disease, Taxol, paclitaxe

表 2 体外敏感实验为依据的化疗方案及疗效

Table 2 Efficacy of chemotherapy regimens based on drug sensibility and resistance assay

前言

化疗是恶性脑胶质瘤的重要辅助治疗手段，可以进一步杀

灭残存的肿瘤细胞降低肿瘤负荷[1]，但目前胶质瘤化疗效果并

不理想，究其原因除了血脑屏障限制药物进入中枢神经系统

外，与胶质瘤对化疗药物耐药密切相关，因此，进行化疗药物敏

感试验指导临床个体化化疗，对于延长患者生存期，提高胶质

瘤综合治疗水平具有一定的理论及现实意义。本研究对恶性胶

质瘤患者手术切除的肿瘤组织进行体外原代细胞培养，应用四

甲基偶氮唑盐（MTT）法对 7 种常用化疗药物进行敏感实验作

为选择化疗药物的参考，以提高恶性脑胶质瘤化疗效果。

1 材料和方法

1.1 临床资料

随机选取 2006 年 6 月至 2008 年 6 月本院神经外科手术

切除冰冻切片证实为 WHO 中枢神经系统肿瘤分类标准间变

型星形细胞瘤（WHO 3 级）的新鲜肿瘤标本共 32 例，患者年龄

为 20 岁～65 岁之间，性别不限，且不合并其他系统肿瘤的患

者为试验组。

1.2 方法

将胶质瘤标本制备肿瘤单细胞悬液进行体外原代培养，与

7 种抗肿瘤药 DDP，VM-26，VP-16，BCNU，VCR，PCZ，Taxol 的

临床血浆峰值浓度（PPC）作用 72 小时 MTT 法标记存活的肿

瘤细胞，测出不同肿瘤个体对不同化疗药物的敏感和耐药情

况，用 M490 酶标仪测量吸光值（OD）。按下列公式计算抑制

率：抑制率(IR)=(空白组 OD 值－实验组 OD 值)/ 空白组 OD

值×100％。血药峰浓度下的抑制率大于 50％，认为该药物敏

感。从而指导临床个体化化疗方案的制定；另选取同期符合上

述入选标准的 21 例间变型星形细胞瘤（WHO 3 级）患者作为

对照组，按照 VM-26 加 DDP 方案经验化疗，化疗 4 个疗程结

束后，复查影像学，按照 WHO 肿瘤疗效评价标准评价治疗效

果，进行 2 组间化疗总有效率比较。

2 结果

2.1 原代培养胶质瘤细胞药敏实验结果

本实验共测定了 32 例临床标本加入 7 种抗肿瘤药物在血

浆峰浓度（PPC）下的抑制率。具体结果如表 1 所示。

表 1 胶质瘤细胞对 7 种药物的抑制率比较

Table 1 Comparision of Inhibiting Rate of glioma cells to 7 agents

Inhibiting Rate DDP VCR VM-26 PCZ VP-16

IR>50% 16 8 9 6 12

30%<IR<50% 6 13 10 6 12

IR<30% 10 11 13 20 8

BCNU Taxol

5 2

4 2

23 28

以 IR>50％为敏感，32 例标本中 DDP 敏感程度最高，有

16 例 敏 感。按 照 敏 感 程 度 从 高 到 低 排 列 依 次 DDP>

VP-16>VM-26>VCR>PCZ>BCNU>Taxol。
2.2 体外药物敏感试验为依据的化疗情况

个体化化疗的有效率为 41.2%，而对照组的有效率为

29.4%，2 组化疗总有效率 （CR plus PR） 比较差异有统计学意

义。个体化化疗方案及反应情况详见表 2。
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3 讨论

脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤，大约占每年

新诊断的原发恶性脑肿瘤的 70%[2]，尽管目前对胶质瘤发病相

关的一些分子机制的认识日益深入，但总体来说脑胶质瘤的

治疗效果并不令人满意，胶质母细胞瘤的中位生存期仅 12-15

个月，间变性胶质瘤仅 2～5 年。近年来的 Stewart LA 等人

Meta 分析研究指出胶质瘤辅助化疗可以使 1 年生存率提高

6～10%[3]，由于胶质瘤的异质性，即使病理级别相同的不同个

体对同一种化疗药物的敏感性差异较大，例如临床上对恶性胶

质瘤的常规化疗药卡莫司丁（BCNU）的有效率只有 20％ [4]。因

此个体化化疗在临床肿瘤化疗中显得尤为重要，肿瘤药敏试验

是实现肿瘤个体化化疗的基础。
MTT 法是评价细胞增殖和存活情况的一种体外药敏实验

方法，国内外学者纷纷将其应用于临床部分肿瘤 （白血病、胃
癌、肺癌、卵巢癌）的化疗药敏检测[5,6]，已被美国 NCI 选作为体

外抗肿瘤药物筛选的常规方法。体外肿瘤药敏试验 MTT 法测

定结果与临床总符合率达到 74%～90%[7]。但目前用 MTT 法进

行神经胶质瘤化疗药物敏感试验的系统报道较少，本研究建立

胶质瘤细胞原代的模型，并采用 MTT 法检测 7 种抗肿瘤药物

的细胞毒性作用，为临床筛选敏感的抗肿瘤药物实施个体化化

疗提供参考[8,12]。
若以抑制率 >50％作为敏感与否的判断标准，则 7 种药物

对 神 经 胶 质 瘤 的 敏 感 程 度 从 高 到 低 排 列 依 次 为

DDP>VP-16>VM-26>VCR>PBC>BCNU>Taxol，对神经胶质瘤

比较敏感的化疗药物如 DDP，也存在对其不敏感的个体（10 例

/32 例的抑制率 <50％）；而对神经胶质瘤不敏感的药物如 Taxol

亦存在对其敏感的个体（2 例 /32 例的抑制率 >50％），提示由

于胶质瘤的异质性表现为病理类型相同的不同个体对同一种

化疗药物的反应均有比较大的差异[9]，我们的研究显示经验用

药常使用的亚硝脲类药物 BCNU 的敏感率仅达到 15.6%, 尽管

体外药敏试验难以模拟复杂的体内环境，药物在体内的代谢与

排泄以及体内由于血肿瘤屏障限制，使药物到达胶质瘤组织的

浓度下降，与体外药敏试验的条件有较大差异，但有研究表明

体外药物敏感而在体内有效的为 71.4%，有较高的阳性符合

率，体外耐药且体内也耐药的符合率达到 93.3%[10,11]。本研究结

果显示，应用体外药物敏感实验为依据的化疗的有效率为

41.2%，而对照组为 27.4%，2 组比较 P<0.05，采用体外药敏试

验指导的个体化化疗结果初步显示有较好的近期疗效，国内张

俊平等人研究认为体外药物敏感实验与临床疗效的相关性，发

现体外耐药且在体内耐药的符合率达到 93.3%，体外敏感而在

体内有效的为 71.4%，体外药敏试验可以为临床化疗用药起到

筛选作用，至少可以避免使用体外实验耐药的药物[8,13]。
目前,MTT 法尚无一个国际统一的技术标准 , 不利于资料

积累和比较。各医院及研究所所做的脑胶质瘤药敏试验少的只

有十几例，多则几十例，尚需大样本多中心研究以提高临床化

疗药物筛选和预测的准确性。
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图 1 间变性星形细胞瘤个体化化疗前后 CT 对比

Figure 1 CT images of anaplastic astrocytoma before ( A) and after

chemotherapy ( B)

A 34-year-old woman with anaplastic astrocytoma achieved complete

remission after 2 cycles of chemotherapy
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